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　　The．　ef［ect　of　tenotomy　on　the五bers　of　rat　leg　muscle．s（s．oleus　and　tibi．alis　a旦terior）was　studied
histochemica11．y　with　succinic　dehydro．genase（SDH）and　phosphorylase（PhR）staining．　The　following
results　were　obtained．
　　1）Three　days　to　4　weeks　after　tenotomy，　with　the　SDH　reaction呂，　red　and　intermediate　muscle
fibers　in　the　soleus　muscle　showe．d　a　moth－e．aten　loss　of　staining　reaction　in　the　intemal　parts　of　the
飾ers．　Central　core／targetoid　fibers　and　target　fibers　were　also　obsefved　in　the丘bers．
　　2）Three　days　to　4　weeks　after　tenotomy，　PhR　activities　of　white，　red　and　intermediate　fibers　in
the　tibialis　anterior　muscle　merely　showed　a　slight　decrease．．
　　3）Morphological　changes　following　tenotomy，　especially，　muscle　atrophy　was　more　markedly　observed
in　the　soleus　than　the　tib．ialis　anterior　muscle．　Three　days　after　tenotomy　of　both　muscles，　atrophied
and　hypertrophied　fibers　apPeared　in　all　types　of　related丘bers．
　　On　the　basis　of　these　results，　the　hist．ochemical　and　morphologlcal　changes　following　tenotomy
were　compared　with　those　after　denervation．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　January　17，1978　and　accepted　April　28，1978）
1　緒 言
　前報1～4）でわれわれは，ラット下肢筋につぎ除神経の影
響を組織化学的に検討し，phosphQrylase活性が除神経後
のより早期に消失する一方，succinic　dehydrogenase活
性は後期まで経時的に低下すること，またこの酵素活性の
変化に遅れて形態的変化，とくに筋萎縮が著明に現れるこ
とを報告した．現在，除神経による筋萎縮は他の原因，た
とえばimmobilizationによる廃用性．筋萎縮，あるいは腱
切断による筋萎．縮と異なるとされている5　7）．本論文では，
前報1～4）で得られた成績が，除神．経に特異的であるか否か
を明らかにする目的で，腱切断による変化を前報1・2，4）と同
様に組織化学的に検討した．なお腱切断による筋萎縮は，
M．soleusにおいて比較的著明であるといわれている8四10）
ことからこの点にも注目した．
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2　実験材料および方法
　2・1材　　料
体重220～270gの雄または雌のWister系ラットを使
用し，右側の下肢筋につき腱切断を行ない，反対側を．対照
とした．なお実験にはM．soleus（以下soleus＞および
M．tibialis　anterior（以下tibialis　anterior）を用いた・
　2・2　腱切断の方法
　足関節付近でtibialis　anterior，　extensor　digitorum
longus．ならびに丘bularis　IQngusの腱を切断し，その
断端を約1cln切除した．また，　gastrocnemiusおよび
且exor　digitorum　lo．ngusの腱はアキレス腱と一緒に切断
し，その断端を約1cm切除した．
　2・3　凍結切片の作製
　前報1）に準じて行なった．
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　2・4　組織化学的方法
　Succin三。　dehydrogenase（SDH＞およびphosphor－
ylase（PhR）活性の証明法は前前と同様それぞれNachlas
寵αZ．11），Takeuchi　and　Kuriaki12）の方法に準じて行な
った．
　2・5　形態的変化
　前鑑1）と同様の方法により，各種筋線維の横断面の形を
観察し，さらにこれら筋線維の直径を測定した．
　2・6観察期間
　腱切断後3日から4週まで観察した．
　2・7試　　薬
　Nitro－BT（Sigma＞，　adenosine－5ノーmonophosphate（和
光純薬），glycogen（和光純薬）およびα一D－glucane－1－
phosphate　2K　Salt（半井化学）を使用し，その他の試薬
はすべて市販特級製品を用いた．
3実験成績
　対照として用いた正常のsoleusおよびtibialis　ante－
riorのSDH活性に関する成績がPhotos．1－A，3－A，
5－Aおよび8－Aに示されている．これらの筋に含まれる
筋線維の種類，SDH活性，形態ならびに内部構造は前報
1，2）の成績と同様であった．なお，PhR活性については，
この活性がsoleusにおいて非常に低いため，本実験では
tibialis　anteriorについてのみPhR染色を行なった．
　3・1　腱切断によるSDH活性の変化
　Soleusを用い腱切断後のSDH活性の変化を観察した．
腱切断3日後（Photo．1－B），一部の赤筋ならびに中間型
線維において，SDH活性は対照と同様に高かったが，そ
の分布は線維の横断面全体に一様ではなく部分的に欠損
し，いわゆるmoth－eaten状の活性欠損を示した．腱切
断1～2週後になると（Photo．2），　SDH活性の強さならび
にその分布が種々に変化した・すなわち，筋線維周辺部の
活性は正常であるのに中心部で増強あるいは失活している
もの，筋線維の中心部と周辺部の境界で活性が著しく高い
もの，および筋線維の横断面全体にわたりSDH活性が著
明に増強されているものなどが認められた、Photo．3に
は，さらにこれらの筋線維を高倍率（×2100）下で観察し
た成績を示す．これによると，対照（Photo．3－A）におい
て著明に示されたnetwork構造は腱切断2週後にはほと
んど消失し，筋線維中心部のSDH活性がとくに著明に増
強されていた．Enge16彦αZ．10＞は，筋線維中心部の各種
oxidative　enzymesあるいはPhR活性の欠損を呈する筋
線維をcentral　core／targetoid丘bersと称し，また，筋
線維中心部の活性は消失するが周辺部のそれは正常，しか
も中心部と周辺部の境界で活性の著しく増強している筋線
維をtarget丘bersとよんでおり，さらに，このtarget
五bersはsoleusだけに認められるという．上述のよう
に，われわれの成績においても，明らかにcentral　core／
targetoid飾ersおよびtarget飾ersが認められた
（Photos．1，2および3）．腱切断3～4週後（Photo，4）では，
筋線維内部全体にわたりSDH活性が著明に増強された筋
線維，ならびにgranular状の活性欠損を示す筋線維が多
数認められた．
　以上はsoleusに関する成績であるが，これに対しtibi－
alis　anteriorにおいては腱切断3日後（Photo．5－B），赤
筋および中間型線維ではそれらのSDH活性は対照と同様
に高く，またsol usの場合と同様にmoth－eaten状の欠
損を示したが，白筋線維では腱切断による変化は明瞭でな
かった・また腱切断1～4週後（Photos，6および7）では
主として赤筋および中間型線維においてSDH活性が軽
度増強されているもの，あるいは筋線維内部全体にわたり
SDH活性がgranular状の欠損を呈しているものが認め
られた・一方，白筋線維ではSDH活性が線維の横断面全
体にわたり一様でなく，部分的に低下あるいは軽度増強さ
れていた・また高倍率（x2100）下でSDH活性により示
されたnetwofk構造は（Ph・t・．8），赤筋，白筋，および
中間型線維のいずれにおいても消失したが，赤筋および中
間型線維ではdiformazan穎粒が融合し大きな集団を形
成している部分が認められた．
　3・2PhR活性に対する腱切断の影響
　なお成績には示さなかったが，腱切断後3日から4週ま
での間で・tibialis　anteriorの各種筋線維のPhR活性は
軽度の低下を示すにすぎなかった．また，PhR活性で示
されたnetwork構造はほぼ完全に維持され，　network内
の小区画の狭小化ないし拡大化は認められなかった．
　3・3　腱切断による形態的変化
　Soleusにおける腱切断後の筋線維の太さ（diameter）の
変化を測定し，これにより筋線維が萎縮あるいは肥大する
様子を観察した（Figs．ユ，2および3）．成績から明らかなよ
うに，腱切断3日後（Photo．1－B参照）から，萎縮した筋
線維および肥大した筋線維が認められ，2週後（PhotQ．2
参照）では萎縮線維が比較的多く観察された・また，4週
後（Phσω．4）では萎縮線維と剛蒙毘末繊維も㌘て晃ウ群
るようになった．Tomanek　and　Cooper13）によれぽ，
9uinea－pig　soleusの筋線維の太さは腱切断後著明に減少
するが，その後徐々に回復して90日経過すると対照のそ
れよりもやや太くなるという．本成績においてもほぼ類似
の傾向が認められた．
　一方，tibialis　anteriorにおいても腱切断3日後から各
種筋線維に萎縮線維および肥大線維が認められた（Fig，4）．
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tibialis　anterior　muscle　tenotomized　for　4
weeks．　All　types　of　the丘b．ers　show　a　reduc－
tion　or　increase　in　the　diameters　of丘bers．
In　the　control　ahd　tenotomized　muscles，　the
ωtahumber　of　all　types　of飾ers血easured
is　200，　respectively．
これらの筋線維は，筋の横断切片全体に一様に分布するの
ではなく，部位により異なっていた．この成績は，Fergu－
son　8ご．α乙14）のそれと一致する．
4考 察
4・1　代謝酵素に対する腱切断の影響
本成績において（Photos．5－7），腱切断により，　tibialis
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anteriorの白筋線維ではSDH活性がほとんど変化しな
いかまたは軽度増強された．一方，tibialis　anteriorなら
びにsoleusに含まれるSDH活性の高い赤筋および中間
型線維では，大部分においてmoth－eaten状ないしgran－
ular状の活性欠損を生じ，またこれら筋線維の一部におい
ては筋線維の横断面全体の活性がむしろ増強される場合の
あることも示された．これらの活性欠損部はmitochon－
driaの変性脱落部分とみなされており10・13・20），また本成
績において高倍率（Photo．8－B）下で明らかにdlformazan
穎粒の融合が認められたが，この穎粒はmltOchondr三aの
分布に対応する21・22）ことも知られている．これより，腱切
断はmitQchondriaの構造に対し著明な影響を与えるこ
とが示唆される．このことは，腱切断筋を電子顕微鏡的に
観察し，mitochondriaの変性が著しいことを示したTo－
manek　and　Cooper13）およびSha丘q20）の報告によって
も支持される・
　EngelθオαZ．10）は，腱切断後のネコのsoleusを組織化
学的に検討し，特徴的所見として，target飾er，　central
core丘berならびにnelnaline　rod丘ber（trichrome染
色で筋線維内に赤色のrod形成が見られ，またSDH，
PhRおよびATPase活性はともにこの部で不染性のsPot
を生ずることが知られている）の出現をあげている．本実
験においては，target飾erおよびcentral　core飾erを
認めたが，典型的なnemaline　rQdは認められなかった．
しかし，これはおそらく，trichrom染色を併用すること
により明瞭に現れるものと思われる．従来targe薗ber
は，入のneuromuscular　diseaseの揚合に観察されるこ
とから，一般に除神経筋の一徴候とされている10，15）．また
central　core　fil）erおよびnemaline　rodについても，
それぞれcentral　core　myopathyおよびnemaline　my－
opathyにおいて認められているが，　Shafiq20）はcentral
coreならびにnemaline　myopathyに特微的な変化が
腱切断によっても形成され得ることを電子顕微鏡的に示
し，これにもとづき，これらの変化が上の1nyopathyに
特異的でないことを指摘した．同様の結果を組織化学的に
示したわれわれの以上の成績はSha丘q20）のこの見解を支
持する．
　PhR活性については，腱切断4週後でもその活性の低
下は軽度であった．Engel砿αZ．10）によれば，腱切断によ
りPhR活性は一時的に痕跡程度まで低下するが，その後
活性は徐々に回復して対照のそれとほとんど等しくなると
いう．この現象について彼らは，切断された腱が周囲の軟
部組織と癒着し，筋の機能が回復するために腱切断による
留用性筋萎縮ならびにその他の二次的な変化は不完全にな
ると考えている．しかしこの詳細については現在なお明ら
かでない．
　筋線維の酵素活性の変化は，種々の原因で起こることは
よく知られている・除神経ならびに腱切断による酵素活性
の変化について組織化学的所見を比較してみると，前報1・
2・4）で報告したように除神経によりSDHならびにPhR
活性は経時的に低下するが，その低下の程度はPhR活性
で著明であった．これに対し腱切断の場合にはSDHなら
びにPhR活性が経時的に低下することはなく，SDH活
性においては同じ種類の筋線維でも横断面の部位により上
述のような種々の活性変化が認められた・除神経筋ならび
に腱切断筋におけるこれらの特微的な変化については，後
述のように前者は神経の栄養支配の遮断に由来し，後者は
筋の張力の消失に起因するものと思われる．
　4・2　腱切断による形態的変化
　従来，腱切断による筋萎縮については多くの報告8，10・13・
14）があるが，これらによれぽ，一般にsoleusにおいて筋
萎縮が強く現れるという，本実験の成績においても（Figs．
1，2，3および4），腱切断による筋萎縮はtibialis　ante－
riorよりもsoleusにおいてはるかに著明であった．この
理由については現在十分明らかでないが，soleusは10ng
五astingあるいはsustained　activityを有し23），腱切断に
より最も影響され易いmitochondriaを多量に含むことと
関係があるのかも知れない．また，本実験のtibialis　an－
teriorの成績では腱切断により赤筋，白面および中間型線
維のいずれの筋線維においても萎縮線維と肥大線維が観察
された．しかも，この両筋線維の分布は横断面の部位によ
り異なっていた．おそらく，これは切断された腱の断端が
その後，周囲の軟部組織と癒着する程度に依存しmechan－
ical　tensi・nを速く回復した部位に肥大線維が存在するも
のと思われる．また，Ferguson麗α♂．14）もウサギ下肢筋
のimmobi izationに関する実験において，足関節が屈曲
位にあるか伸展位にあるかによりtibialis　anteriorにお
ける肥大線維出現の程度が異なり後者で大きいことを報告
しているが，この事実は上の考えを支持する．
　除神経および腱切断による筋線維の太さの変化を比較す
ると，前報Dで報告した除神経による太さの変化は，白話，
赤筋および中間型線維において経時的に減少する傾向を示
し，とくに除神経2～3週以後で．は臼筋線維の太さの微少
が著明であった．一方，腱切断による太さの変化について
は，各種筋線維において腱切断3日後よりすでに萎縮線維
および肥大線維が認められた（Figs．1，3および4）．
　Schia緬no　and　Hanzlikova24）によれぽ，腱切断後に観
察される線維の肥大は，innervationとは無関係であり，
筋への張力の直接作用がより重要な因子であるという．ま
たGutmann　8’αZ．25＞によれ1ま，　mechanical　tensionが
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筋線維の代償性肥大をひぎ起こす主な要因であるとし，ま
た，Eccles8）は腱切断による筋萎縮は筋線維が有効な張力
を発生し得ないために起こるという．さらに，immobili－
zation後にみられる筋線維の萎縮および肥大は血流の増
加を伴うことも報告されている14）．これらを考慮すると，
本実験で示された腱切断による形態変化および組織化学的
変化は，mechanical　tensi・nの消失とこれに伴う循環障
害に起因するものと思われる．一方，除神経によるこれら
の変化は，immobilizationによる門川性筋萎縮あるいは
腱切断などによる筋萎縮とは異なり，運動神経の特殊な栄
養支配の消失に因ると考えられる．これと関連して最近，
Karkθ如Z．26）は，除神経による筋萎縮と廃用性筋萎縮の
差について，前者は酸化的代謝速度の減少を伴うが後者
はこれを伴わないことを指摘し，soleusにおける酸化的
代謝過程に対する神経の特殊な作用，おそらくは神経が
mitochondria内のある種の酵素に直接作用しこれを調節
する可能性を示唆している・
　以上，腱切断筋におけるこれらの変化は，時報図）で得
られた除神経における組織化学的ならびに形態的変化と明
らかに異なることが示された．
5要　　約
　ラット下肢筋のsoleusおよびtibialis　anteriorに対す
る腱切断の影響を，SDHならびにPhR活性の面から組
織化学的に検討し，以下の成績を得た．
　5・1腱切断3日～4週後，soIeusの赤筋ならびに中間
型線維のSDH活性はmoth－eaten状の欠損を示し，ま
たcen亡ral　core／targetoid丘bersならびにtarget飾ers
の出現を認めた．
　5・2　腱切断3日～4週経過してもtibialis　anteriorの
各種筋線維のPhR活性は軽度低下するにすぎなかった・
　5・3腱切断による形態的変化とくに筋萎縮は，tibialis
anteriorよりもsoleusにおいて著明であった．両手にお
いて，腱切断3日後から各種筋線維に萎縮線維および肥大
線維が認められた．
　以上の成績にもとづき，腱切断および除神経による組織
化学的ならびに形態的変化の差について述べた．
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Photo．3
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Tenotomized　tibialis　anterior　muscle
o壬white丘bers　and　a　8・anula・lo・s　o｛the　SDH・tainin8曳n　a　pa・・of・he・ed　and　in・e・．一3d至a．・。
fibers．　　×220
Tenot．Qmized　tlbialis　anterior　muscle，4weeks，　cross－section，　SDH．　The　enzymatic　activity　in
the　red　and　intermediate丘bers　is　increased，　and　so皿e　white　fibers　are　hypertrophic　and　red
and　intermediate五bers　are　atrophic．　Compare　with　Photo．5－A．　X220．
8－Al　Detailed　view　of　normal　tibialis　anterior　muscle丘bers，　cross－section，　SDH．　The　inter一
　　　　　丘brillar　network　structure　is　formed　by　the　high　enzymatic　act．ivity．×2100
8－B＝Detailed　view　of　tenotomized　tibialis　anterior　muscle，4weeks，　cross－section，　SDH．
　　　　　The　inter丘brillar　network　structure　in　all　types　of　fibers　is　disappeared　completely
　　　　　and　the　diformazan　particles　are　in　clusters。　Compare　with　Photo．8－A．　x2100
1－A＝Normal　soleus　muscle　of　the　rat，　cross－section，　succinic　dehydrogenase（SDH）．　×220
1－B＝Tenotomized　soleus　muscle，3days，　cross－section，　SDH．　Note　change　in　diameter　of
　　　　　　muscle　fibers　and　a　moth－eaten　loss　of　staining　reaction　in　the　internal　parts　of　the
　　　　　　丘ber．　×220
Tenotomized　soleus　muscle，2weeks，　cross－section，　SDH．　Some且bers　with　central　Ioss（central
core／targetoid　fibers）or　increase　in　SDH　activity　are　found　and　others　show　a　marked
lncrease　in　SDH　activity　in　the　intεrnal　parts　of　the　fibe．r（ta．rget　fibers）．　×220
3－A：Detailed　view　of　normal　soleus　muscle丘bers，　cross－section，　SDH．　The　interfibrillar
　　　　　　network　structure　is　formed　by　the　high　enzymatic　activity．×2100
3－Band　3－C　l　Detailed　view　Qf　tenotomized　muscle　fibers　w三th　central　loss　or　increase　in
　　　　　　SDH　activity，2weeks　after　tenotomy，　cross－section．　See　text　for　the　detailed　expla－
　　　　　　nation　and　compare　with　Photo．3－A．　X　2100
Tenotomized　soleus　Inuscle，4weeks，　cross－sectionp　SDH．　Note　a　granular　defect　or　marked
increase　in　SDH　activity　in　some五bers．×220
5－A：Normal　tibialis　anterior　muscle，　cross－section，　SDH．×220
5－B：Tenotomized　tibialis　anterior　muscle，3days，　SDH．　Red　and　intermediate丘bers　show
　　　　　　amoth－eaten　defect　in　SDH　activity．×220　　　　　　　　1
　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　 　　　　　，4weeks，　cross－section，　SDH．　Note　decrease　in　diameter
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